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論文の内容の要旨
がんは日本人における死因の第 1位であるが、がんを撲滅するような特効薬はいまだ存在せず、様々なア
プローチにより新規治療薬の研究開発が行われている。近年の主流となっている分子標的治療薬の代表的な
ものとして、抗癌剤で問題となっている正常細胞に対して毒性を示す副作用を軽減できると期待される抗体
医薬が挙げられる。本研究では、新規の抗腫蕩単クローン抗体2種類について、抗握蕩作用の解析を行った。
まず、抗体医薬の有望な標的抗原の一つであるグリピカン 3(GPC3)に対する単クローン抗体GC33の抗
腫蕩作用を解析した。 GPC3は正常組織と比較してがん組織での発現上昇が報告されており、特に肝臓癌に
おいては高頻度に高発現している。 invitroでの評価において、 GC33は複数の肝癌細胞株に対してヒト末梢
血単核細胞をエフェクター細胞とする抗体依存性細胞傷害 (ADCC) を誘導することが示されたが、エフェ
クター細胞に依存しない直接的ながん細胞株の増殖抑制効果は認められず、補体依存性細胞傷害活性も非常
に弱かった。マウスの皮下異種移植モデル及び同所性異種移植モデルを用いた場合にも GC33の投与により、
腫蕩の増殖の有意な抑制効果が認められた。 GC33のFc領域の N型糖鎖付加部位を変異させてN型糖鎖を
除去した脱糖鎖GC33はエフェクター細胞に発現している Fc受容体に結合することができないため、 ADCC
を誘導できないことが知られているが、この操作によってマウスモデルにおける抗臆蕩作用がほぼ消失した
ことから、 GC33の抗臆蕩作用は ADCCによるものであると結論されたc また、いずれの場合においても、
抗原の発現量が多いほどGC33のADCC活性は強くなる傾向が認められた。
次に、 GPC3と向様に抗体医薬の有望な標的抗原とされている CD317(多発生骨髄腫特異的に発現)に対
する単クローン抗体 (AHM)について検討したo AHMはマウスの同所性異種移植モデルにおいて ADCCに
よる強い抗腫蕩作用を示すことが報告されている一方、ヒトの臨床試験においては十分な抗腫蕩作用が認め
られていない。その原因として、多発性骨髄腫における CD317の発現量が少なく、 ADCC活性が十分に発
揮されなかった可能性が考えられた。抗体の Fc領域に付加されているフコースはエフェクター細胞の Fc受
容体との結合活性に阻害的に働くことが立体構造解析から予測されていることから、フコース転移酵素活性
の低い YB2/0細胞を宿主としてフコース含率の低いAl品fを産生させたところ、十分な ADCC活性を誘導す
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ることが示された。これらの結果から、AHl¥1からフコースを除去して ADCC活性を増強した抗体が新規抗
体医薬として有用であることが示された。さらに、ゴルジ体におけるフコース付加経路で機能していると考
えられている GDPフコーストランスポーター遺伝子をノックアウトした CHO細胞を樹立し、抗体産生の宿
主細胞とすることでフコース修飾のない抗体を産生する新規の方法を開発した。フコース修飾のない抗体の
Fc領域は、高親和性でエフェクター細胞の Fc受容体に結合することができるため、がん細胞での抗原発現
量が少なくても十分な数の抗原-抗体-Fc受容体の結合状態を維持でき、 ADCCを誘導することが可能に
なる。
本研究から見出された知見は、抗体医薬の作用機序に関する有用な情報を提供しており、将来の個別医療
化にも貢献していくことが期待される。
審査の結果の要旨
本論文は、がんの新規治療薬として有望視されている抗体医薬である、 2種類のヒト化単クローン抗体の
抗麗蕩効果について解析している。著者はまずがん組織での発現上昇が報告されているグリピカン 3(GPC3)
に対する単クローン抗体GC33について、抗体依存性細胞傷害 (ADCC)を作用機序とすること、 GC33の抗
腫蕩効果は GPC3の発現量に依存することを示した。次に、多発生骨髄腫特異的に発現している CD317に
対する単クローン抗体(AHl¥1)の抗腫蕩効果について検討した。AHl¥1も実験的には ADCCによる抗腫蕩効
果のあることが知られているが、 CD317の発現量が十分でないため、ヒトの臨床試験においては抗1重傷作用
が認められていない。著者は ADCC活性に阻害的に働くことが知られている抗体の Fc領域に付加されてい
るフコースを除去する方法を工夫し、 CD317の発現量が低し E腫蕩に対してもA1加の抗腫蕩効果を増強でき
ることを示したc これらの成果はいずれも国際誌に発表されて高く評価されており、本研究は ADCC活性
を作用機序とする抗体医薬の開発に資するなど、学術的価値が高いと判断できる。
平成 24年l月27日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終試験
を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委員全員
によって合格と判定された。
よって、著者は博士(学術)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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